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著者は、肝臓における CREB3L3 の機能を明らかにするため、Pck1 プロモーターを用いて活性型




















 WT マウスに HFHS 食を負荷することで高血糖・高インスリン血症となる。しかしながら、




糖代謝に影響を与える可能性のある Kiss1 に着目した。Kiss1 にコードされる蛋白質 KISSPEPTIN は、
肝臓から血中に分泌され、膵臓の β細胞に作用しグルコース応答性のインスリン分泌を抑制することが
報告されている。著者は、CREB3L3 による Kiss1 の発現制御機構を明らかにするため、プロモーター
















った。著者は、今後 CREB3L3 による糖尿病抑制メカニズムを明らかにし、CREB3L3 を誘導・活性化
することで、新たな生活習慣病の治療および予防へと応用することが期待できるものであると結論づけ
ている。 
 
審査の結果の要旨 
(批評) 
著者は転写因子 CREB3L3の活性化により、肥満抑制、耐糖能障害抑制が期待され、そのメカニ
ズムとして FGF21により誘導された Ucp1の白色脂肪における発現が脂肪燃焼、基礎代謝の亢進を
もたらしたことによることを解明した。耐糖能障害改善については、FGF21 の関与のないこと、
CREB3L3TGマウスにおける肝での KISSPEPTINの発現増加から KISSPEPTINの関与を想定して解
析を継続している。高カロリー高脂肪食摂取に伴う肥満、耐糖能障害のメカニズムの解明と同時に、
転写因子 CREB3L3の活性調節が可能となれば、生活習慣病に対する新たな対処法、創薬につなが
る独創的研究と考えられ、今後の更なる研究の進展が期待される。 
平成２８年１２月２７日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明
を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定
した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
 
 
